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方法  经病理检查确诊为肾透明细胞癌组织标本 42 例，男 23 例，女 19 例。
年龄27～79岁，平均年龄56岁。左侧27例，右侧15例。肿瘤直径为1.2～15.5cm，
其中≤4.0cm 2 例，4.0<肿瘤 大直径≤7.0cm 17 例，＞7.0cm 23 例，平均 7.2cm。
按 Fuhrman 分级：Ⅰ级 6例，Ⅱ级 17 例，Ⅲ级 17 例，Ⅳ级 2例。TNM 分期：Ⅰ
期 16 例，Ⅱ期 7 例，Ⅲ期 7 例，Ⅳ期 12 例。有淋巴结转移 11 例。透明细胞癌
（RCC）42 例，均以自身同侧癌旁肾正常肾组织为对照（距肿瘤≥3cm）。采用
RFQ-PCR 及免疫组织化学 SP 法检测 Pygo2 在癌旁肾正常肾组织及肾癌组织中的
表达，统计分析癌旁肾与肾癌 2组及肾癌组内的表达差异。 
结果  Pygo2 随着肾癌分级、分期的递进，其表达水平依次增加，癌旁肾组
织及肾癌组织中 Pygo2 的表达有统计学意义（P＜0.05）；肾癌组内 Fuhrman 分级
及临床 TNM 分期编组Ⅰ期，Ⅱ期，Ⅲ期，分别与Ⅳ期 Pygo2 的表达相比，差异有
统计学意义（P＜0.05）。 
结论  病理 Fuhrman 高分级、临床高分期、已发生转移的肾癌组织中 Pygo2
高表达，提示 Pygo2 可能在肾癌恶性发生发展过程中具有重要作用。 




















Objective Study on the expression and significance of Wnt signal pathway 
regulatory factor Pygo2 in renal carcinoma and renal tissue. 
Methods After pathological examination, 42 cases are diagnosed as renal clear 
cell carcinoma tissue samples, 23 cases are male, and 19 cases are female. The age is 
27 ~ 79, average age of 56 years old. 27 cases are left side and 15 cases are right side. 
The diameter of tumor is 1.2 ~ 15.5 cm, in which 2 cases diameter are ≤4.0cm, 17 
cases diameter are 4.0 < maximum diameter of tumor ≤7.0cm, and 23 cases diameter 
are > 7.0cm, with an average of 7.2cm. According to Fuhrman classification: 6 cases 
are ofⅠlevel, 17 cases are ofⅡlevel, 17 cases are of Ⅲ level, 2 cases are of Ⅳ level. 
TNM staging: 16 cases inⅠstage, 7 cases inⅡstage, 7 cases in Ⅲ stage, 12 cases in 
Ⅳ stage. Lymph node metastasis in 11 cases.There are 42 cases of renal clear cell 
carcinoma (RCC), all compared with their own renal and normal renal tissues (≥3cm 
to tumor). The RFQ-PCR and immunohistochemical SP method is adapted to test the 
expression of Pygo2 in normal renal and renal carcinoma tissue, and a statistical 
analysis is made for the expression differences between the normal renal and renal 
carcinoma group 2 as well as renal carcinoma group. 
Results With the progression of renal carcinoma classification, the expression 
level of Pygo2 increases in turn, and the expressions of Pygo2 have statistically 
significant (P < 0.05) in normal renal tissue and renal carcinoma tissue; clinical TNM 
staging groupingⅠstage, Ⅱstage, Ⅲ stage in the renal carcinoma groups, 
respectively compared with the expression of Pygo2 in the Ⅳstage, the differences 
have statistically significant (P < 0.05). 
Conclusion Pathologic Fuhrman’s high classification, clinical high staging, and 
high expression of Pygo2 in renal carcinoma tissue which has had metastasis, which 
suggests that it may play an important role in the process of malignant occurrence and 
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缩略语          英文全称                            中文注释 
RNA       ribonucleic acid                          核糖核酸 
mRNA      messenger RNA                             信使 RNA 
cDNA      DNA complementary DNA                     DNA 互补 DNA 
DNA       Deoxyribonucleic acid                     脱氧核糖核酸 
DEPC      diethyl pyrocarbonate                     二乙基焦磷酰胺 
dNTP      deoxynucleotide triphosphates             脱氧核苷三磷酸 
RT-PCR    reverse transcription polymerase          逆转录聚合酶链反应 
chain reaction 
Real-timePCR Real-time polymerase chain reaction   实时定量 PCR 
PCR       polymerase chain reaetion                多聚酶链反应 
OD        optical density                           光密度值 
PBS       phosphate buffered solution               磷酸盐缓冲液 
PMSF      phenylmethylsulfonyl fluoride             苯甲基磺酰氟 
TAE       tris acetate-EDTA buffer TAE              缓冲液 
ECL       enhanced chemilu minescence               增强化学反应 
IOD       integrated optical density                累积(积分)光密度 
RCC       renal cell carcinoma                      肾细胞癌 
ccRCC     clearcell renal cell carcinoma            肾透明细胞癌 
RT           reverse transcription                  逆转录 
RFQ-RT-PCR   real time fluorescence quantitative    实时荧光定量逆转录 
reverse transcription PCR              PCR 
HEK293T   Human emboniekidney293Tcells              人胚肾 293T 细胞 
DMEM      Doulbeceo,s ModifiedEagle,s Medium         DMEM 培养基 
RPMI-1640   Roswell Park Memorial Institute         1640 培养基 
DMSO      Dimethyl sulfoxide                        二甲基亚砜 
BSA       Bovineserumalbumin                        牛血清白蛋白 
AmP       Ampieillin                                氨节青霉素 
Bp        Base pair                                 碱基对  
Ap        Alkalinephosphata                         碱性磷酸酶 
FBS       Fetal bovine serum                        胎牛血清 
HRP       Horseradishperoxida                       辣根过氧化物酶 
IgG       Inununoglobin G                           免疫球蛋白 G 
KDa       Kilodalton                                千道尔顿 
RPm       Rotationperminute                         每分钟转速 
S         Second                                    秒 
min       Minute(s)                                 分钟 
h            hour                                   小时 
Nuelease   Nuelease                                 核酸酶 
aa        Amino acid                                氨基酸 















ml       milliltre                                  毫升 
mg       milligram                                  毫克 
ul       microliter                                 微升 
ug       microgram                                  微克 
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第一章 前 言 




[1]。RCC 是老龄群体的主要恶性肿瘤之一，典型病例多见于 60-70 岁。大部分 RCC
是散发的，大约 4%有家族遗传倾向。RCC 的临床诊断主要依靠影像学检查做出，
超声、CT 已成为目前诊断 RCC 并进行临床分期分级的主要手段。确诊则需病理




RCC 的临床分期分级标准较多，欧洲泌尿外科协会（EAU）推荐使用 2002 年美国
癌症联合委员会（AJCC）的 TNM 分期分级标准[3]，（见表 1、2）。 
 RCC 的治疗术前一般根据临床分期 （cTNM ） 初步制定治疗原则，如术后
病理分期（pTNM）与 cTNM 有偏差，按 pTNM 分期结果调整治疗方案。局限性与局
部进展性RCC以手术治疗为主，局限性RCC尚可行微创治疗或者肾动脉栓塞治疗：
转移性、复发性 RCC 则以内科治疗为主， 多数疗效不佳。在 RCC 亚型中，肾透




手术根治性治疗后 5 年生存率高。但 初为局限性的 RCC 患者中有 1/3 进展为




















的抑癌基因有 VHL（VonHippel-Lindau）、p53 和 p16 等，当这些基因在某种情况
下发生突变，就会导致肾癌的发生。此外还有 c-myc 基因，c-myc 是髓细胞性白
血病病毒 v-myc 的同源物，可促进细胞增殖、去分化和转化等，与多种肿瘤形成
有关。c-myc 有诱导细胞表型改变的作用。已有研究发现 c-myc 蛋白在肾癌中表
达明显增高且发现 c-myc 反义寡核苷酸能特异性地抑制肾癌细胞生长，可见








发育和组织形成后的动态平衡中，具有重要的功能[11, 12]。细胞间 Wnt 信号的传导
经过一系列复杂的事件，包括 Wnt 蛋白的翻译后修饰及分泌、结合膜受体、激活
胞质感受器、 后调控靶基因的转录。近 10 年来对果蝇、两栖类、哺乳类到人
类 Wnt 基因、编码产物及其生物学效应的研究表明, Wnt 基因及其产物与许多其
他相关基因的蛋白质产物构成一条极为复杂的控制从果蝇到人类胚胎发育、细胞
命运及组织器官形态发生的细胞内外信号通路。 
一、 Wnt 信号通路概述  
1.1 Wnt 信号通路 
在 1973 年，Sharma 等人在研究果蝇胚胎发育的过程中偶然发现了无翅基因 
Wg（Wingless）[13]。而在 1982 年，美国加州大学的 Nusse 等在对鼠类乳腺癌病
毒(MMTV)诱导的小鼠乳腺癌中克隆出的原癌基因的研究中发现，MMTV 常常整合
于宿主染色体的特定位置，激活并整合该位点的癌基因，所以把这一基因命名为 

















化、极化、凋亡、癌变等过程[17-22]，而 Wnt 信号调控紊乱则会导致发育缺陷[23, 24]。 
至今为止，从线虫到脊椎动物的许多物种中均有 Wnt 基因家族员的存在,在
哺乳动物中，已经发现了的 19 个 Wnt 基因，分别命名为 Wnt-1，Wnt-2，Wnt-3，
Wnt3a 等[25]。Wnt 基因编码长度为 350-400 氨基酸的分泌型糖蛋白，它们通过
旁分泌或自分泌作用与位于细胞膜上的受体相结合,激活胞内的各级信号传导分
子,调节靶基因的表达 [26]。具有一个或多个糖基化位点，具有 23-26 个保守的半
胱氨基酸残基（图 1）[25] 
 
图 1 小鼠 Wnt3a 结构示意图[25] 
其中有 100 个保守的氨基酸均 分布于序列中，有些 Wnt 蛋白的 N末端、C末端
或中部含有其他的功能基团。果蝇和线虫各有 8种和 5种 Wnt 同源基因，小鼠和





Wnt-3a、Wnt-5a 和 DWnt-8。 根据不同 Wnt 蛋白诱导小鼠乳腺上皮细胞系 C57MG
转化的能力可以将 Wnt 蛋白分为两类：一类具有高诱导转化能力的 Wnt 蛋白包括
Wnt-1，Wnt-3a，Wnt-7a，Wnt-8a 和 Wnt10b；另一类具有中等诱导转化能力或
无转化能力的 Wnt 蛋白包括 Wnt-2、Wnt-4、Wnt-5a、Wnt-5b、 Wnt-6、Wnt-7b
和 Wnt-11。这两组 Wnt 蛋白通过不同的途径启动不同的发育过程，具有中等诱
导转化能力及无转化能力的 Wnt 蛋白激活不依赖于β-catenin 的 Wnt 信号通路
[30]，它们更多的参与了 Wnt-PCP 以及 Wnt-Ca2+信号通路[31]。  
根据 Wnt 信号转导的方式，Wnt 信号转导通路主要分为 3 种类型:(l)经典















易位，激活靶基因的转录活性(图 2)[19];(2)细胞平面极性通路 (The planar cell 
polarity pathway，PCP 通路):此通路涉及 RhoA 蛋白和 Jun 激酶，主要控制胚
胎的发育时间和空间。在细胞水平上，此通路通过重排细胞骨架来调控细胞极性。




图 2 经典的 Wnt 信号通路[19] 
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